JALUR MOLEKULER MEKANISME APOPTOSIS by Rahayu, Yani Corvianindya & Joelijanto, Rudy
JKCL!l 2003 1A (Edisi Khusts) 69-.3
Dite/hitk.1n di Jokattd
Yani Corvianindlr R, Rudy Joetijantoi Jalur
univenitas Indonesia. 2003i I0 (Edisjs Khusus):
Abstract
Pendahuluan
Marusia lahir ke dunia dalarr
leaddar sempurDa. Bagian-bagian rubuh .
Ini. ir lr) i  jan rangan dan kali ,  rerdin darr
nrasr| lg-masing 5 ruas. Pro,e. rerseb l l idah
tcrjadi bcgrru iaJa dengan mudah. pada saal
nasjh dalan rahap perkembarrgan j in
targan Jan kali  marih berbe luk sepeni
1()n.lrkat dan sejalan dengan penumbuhan
Jaflin sel-sel yang terdapat pada jaringatl
rda \aDg rnali  sehintsga n)embenlukjari_Jari
langar dan kaki sepert i  yang dirni l iki  oleh
reti;p nranusia. Proses tersebut nerupakan
ri lrh si lu corrtoh dari rrrelantnrr
apoplosis. Apoptosis berasal dari bahasa
Yunani lang berani p.oses alami jatuhnla
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Apoplosrs or progranmed celi death is a normal condiaion for developnrent and livemultrcellular organism. Apoprosis is a morphotogical phenom€non thal play importanr role inphysrological processes during fetal development and in adutt. Mirochondraa ilay an inrponanr ore rnapop()sis Mnochondria can do apoptosis direcrly Milochondria has 2 family oiprorein ect_:. Ocl-:and BCIXL afe anti apoptosis while Bad and Bax are pro apoptosis. There;re 3 differenr mecranrsmapoptosis. One generated by sjgnals arising within rhe c€ll another triggered by death aclivators bindingto reccptors at rhe cell surface and a lhird may be triggered by dangerous agent hat dillerenr nom rwoways betore. Apoprosis aho ne€d caspase as cell death execuiof. Study ofap;piosis still done esp€ciallyin case ofdisease. Some djsease have known related with disrurbing oiapopiosis mechanism for examplicancer and aulo immun. This anicle reviews abour morecurar mechanism ofapoptosis for undersranorngdiseas€ and future therapy.
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darrn darr suatu pohon. Apoplosis
I lerupakan suaru londisi | lormal pada
perlernbangan dan kehidupan organisnrc
lnu l t i se lu le r ' '
Sel mengalanri kemalian rcrhadan
berbagai respons dan \elama pro5e5
apoptosis mengalami berbagai lontrol ) ao!meDgaturnya. Hal ini membuat apoptosis
berbeda denga't bentuk kematian sel
lainnya yang disebut nekrosis. Nekrosis
bersifat pasif dan merupakan proses
patologis dari kematian sel yang umumnya
terjadi akibat respons terhadap fakror dari
luar nisalnya keradangan. islemia alarl
bahan-bahan beracun. Ciri dari nekrosis
adalah adaDya pembengkakan mitokondria.
membra[ plasrlla pecah, kromatin
loli ( orridntnd),u R Rtdr.l.eliianta
rnergalami dispcrsi  dan kerusakan dini
strukrur sel .  Scbal ikn]a, apoptosis adalah
suatu proses dimana sel memainkan
pcranan akt i l  terhadap kematiar dir in la
sendifi daD dikode secara genetika serta
rurelalui  ja lur- jalur tcrtentu. Apoptosis dapal
ter jadi  baik dalarn kondisi  f is iologis
nraupun patologis.  Cir i  apoptosis adalah
adarya hlehhing. kromatin Dlengalarni
kondensasi se(a akt i f i r )a proses
endonLrkleol is is.  I Iasi lD)a adalah s€l
mrr, ! . r lani  \ t r i lkdge dan berkondensasi
lncrrrbenluk apopbtiL hodies yang
nrefupakan larget dari sel-sel fagosit. Itulah
s€babn)a apoptosis er ing disebut sebagai
sel  yang rrelakukan bunuh dir i  r r j
Pengctahuan tentang apoptosis
tefus berkembang lefulan1a !  ang
berhubungan dengan suatu pen)aki l
Beberapa penyakir  saal io i  diketahui ler jadi
akibal adanta gangguan pada nrekanisnrc
)ang mengaluf kcmarian sel  i tu sendir i .
nr isaln)a pada kanker alan pen)aki l
auloimun. tserdasarkan uraian diatas lnaka
pada nrakalah ini  akrn dibahas rr tekanisne
molekuler dar i  apoptosis sehrngga dapat
bergu0a dalanr memaharni nekanisne
t i f lbuln]a pen)aki t  serta lerapi )ang
dis r .akan pada nasa yang akarr dataDg.
P€ran Mitokondria Pada Mekanisme
Nli tokondria mernai l rkan peranan
]ang pent ing pada Pcngaturan kernat ian sel
Pcfa an rr i rokondria ini  perrana kal i
di lerdhui pade saal penel i t ian biokirnia
men|ntukkan prolein )ang tefdapat pada
nrirokonclr ia daplt  melakukan akt iv i tas
apoplosir  secara lanesung. OrgaDel
nr i tokoDLlr ia ncnpun-! .nai  :  kelompok
protein Bcl-2. Protcin Bcl 2 adalah
keluarga protein )ang berperan pada
mekanisnrc apoptosis.  Bcl-2 adalah
prokx kogen yang terletak di kromosom
18. Kelompok pcrtama dari  keluarga
prot. :n ini  sepeni Bcl-2 dan Bcl-XL
be|. .s i f  at  ant i -apoptosis sedangkan kelompok
vang lain. scpe(i Bad dan Bax bersilat pro-
apoptosis. Sensilifitas sel ferhadap
ranSsanSan apoptosrs tergantung pada
keserlnbaDgan pft)  d:rn ant i  apoptosis dari
le lu.r fgr Bcl-2. Bi la terdapat kelebihan
protein ant i  apoptosis.  sel  akan kurang
t 0
sensi! i f  I r ro Apoptosis ser ing drtcmukan
pada si tosol dinana beke{a. sebagal sensot
te iadap kerusakan selLr lar.  "
l\{ckanisme Apoptosis
Apoptosis scr ing dihubungkan dengan
kematian sel terprograln. Program kcmafran
sel sebenarn)a di tuiulan kcpada benluk
bentuk kcmatian sel  yang ier jadi  karcna
ckspresi  gen vang secara morfologi bcrbeda
dengan apoptosis.  Tahaplrhap apoptosis
sccara sedefhana lcrdir i  dar i  in is iasi .
rcgulasi  gen. darr mekanisnle cfektor.
Inis iator.  conlohuya dalah obalobatan ant i
kanker dan sitokin sepe(i IL- I )'ang
nrengaktivasi de(lh rcceptors sepefii Fa\
d^11 tu,tout ttecro!i\ lLt(tot rc.al)kr'\
( INFR). Peftama kal i  apoprcsis tef iadi
pada seal pe umbuhan inlra uter ine. yang
bcrguna dalarn nrcmbentuk jar i  tangan darr
kaki .  Mekanisnlc apoprcsis angat pentrng
untuk mengetahui kct idak norrnalan. jantn.
Pada orang de$asa. set iap hari  sckiraf l0
mil)ar sel  Drat i  dan untuk nreniaga
keseimbangan seiunrlah sel  baru turrbuh
daf i  stenr sel .  Pada kcadaan nonnal.
homeostasis t idak hanya merupakan proses
pasif  tetapi diatur melalui  apoptosis.s
Terdapat J Drekanisme Iang berbeda
pada sel )ang nrerrgalami apoplosis :
1.  Apoptosis )ang berasal dar i  s inlal
dr lanr scl  (nrelalui  Jalur ni iokondria).
Pade rel  nof lnal .  nrcnrbran luar
nr irok,:nrdr ia mcogekspfesiLan protein
Bcl- l  drn Bcl-Xl-  pada permukaarrrrya
dan berikalan dcngan nrolekul pfoleirr
Apaf ' -  L Sedangkan kelornpok prc
apopiosis dan keluarga tscl  2 seperl
Bad darr Bax bekeri . r  baik berin{craks
dengan [3cl  2 dan Bcl-Xl-  naupun
langsung berinteraksi  dcngan nrenrbra|
nirokondria. Iniefaksi anlara pro darr
ant i  apoptosis akibel adan)a kcrusakan
dalanr sel  lnenlebabkan tefganggunya
f lngsi  norNal ant i  apoptosls
Kerusakan te$ebul men)cbabkan Bcl-2
melepaskan ikatannya dengan Apaf-l
Prolein B.r\  kcrnudian rrrenrherrtul
rr tn", t ,  t t lnrn. Turc larro dapa
n r c l c s a t r  r ' .  r L r n r n  I n i r o L o u J r i d  ) d r  .
r n e r r r  e b . , h k a r t  h : l J n g n \  d  r r e r r b r J r l
T e  u  I l m i a h  K P P I K C  X l l l
kornplek deDgan
potensial  schingga terbeDtuk lubang
pada ni lokondria meD]ebabkan
lepasnya sitokrom C da||L dpaptotis
inlw: ing.fK tor (All: ) dari mitokondria.
I  leterodirrer isasi  Bax atau Bad dengan
Bcl 2 atau Bcl-Xl-  diduga mcnghanrbat
efek protekt i t '  Bcl  2 dan Bcl-XL yang
bckcrja mencegah pembenlukan
lubang Oleh karcna i tu Bax da. Bad
diduga berperaD tef hadap pcmbeniukaD
lLrbang bcsar \aDg men\ebabkan
terlepasDr"a sibkrom C sebagai proses
a$al mekanismc apoptosis.  Keluarnya
si lokrom C dar Apaf 1 nrembentuk
Apoptosis karena |€ ngsangan death
aclbalors yang berikalan dengan
rcscptor pcrmukaan sel yaitu TNF- (1.
Llmphotox'n dan Fas I igand (F-asl  ) .
Apoptosis dipcngaruhi oleh ._rrt?ir.
p/./k drc.! (caspases). yang di\!akili
oleh interleukin lh unwrthg unnte
(lCE). Rcscplor deuth-tndtrin!
si{:nuling .onUla\ (DISC) sepeni
TN!'r I dan fas m€miliki .r?dtl,
dondinr (Dt)) Setelah berikatan
dengan komplemerrnya. konlplek l igan
- reseptof akan nrengir im sinayl  ke
srtoplaslna melakukan rekrutmen
adaptor proleins IRADD atar l
FADD/MORT-1 menginisiasi  suatu
mekanisme dimana caspase pro-
enzymes diaktif:kan oleh protcolisis dan
Jdl rt llol e kul er llekan^ e .lpopbs t I
m€nlebabkan aktifnya caspaseg
menghasi lkan komplek si tokrom C-
Apaf I .  caspase9 dan ATP ) 'ang disebut
apoptosom Agrcgasr ini lerdapai di
s i tosol.  Caspaseg adalah salah suatu
protease yanS berasal dari residu asani
aspartal. Aktilnla salu caspase
menyebabkan nkt i fn\a caspase lain dan
menimbulkan akt i f i tas pfoteol j t ik )ang
tncnyebabkan tcr iadinla digcst i
struktur prolein pada siroplasrna_
dcgradasi DNA kftnnoson dan
akhinrva sel  akan di  fagosit .  r l
Inter.al
sQnar  aPoPtosomc
r a l-i3. t- - l
-[}i-.*..>aP'P"s's
a Bct 2
(;ambar l .  Apoprosis Melalr iSi f)a I) . r lam
Mir( ik0ndri . r '
dengan caspase8
nenlebabkan Polv-( lDPRihc'sc)
Polytnntt t  (PARP) membelah dan
lcr jddi  f ragmentasi  DNA Caspase E
seperti JDga caspase 9 nlenginisiasi
aktifir)a caspase yang lain
nrenyebabkan sel di  fagosit  Di dalam
scl.  dinana DISC protcin- l igand
berir tcraksi  bukan mefupakan induklor
pr ir t )cr dar i  rpoplosis karcnd apop(osis
seDdir i  bcrhutrungan dengrn pclcp srr l
taktor apoptogenik dari lnilokondria.
salah satLr vang tclah diketahui adalal l
s i tolronr C I 'adr tahap arval.  s iLokronr
C di lepas da. i  mitokondria ke si tosol
melalui  mckanisme )ang bclum
dikclahui telapi  dikendal ikan oleh Bcl-
2 .  "
Neurons dan sel-sel  )ang lain
nrempun\ar jalur l -ang berbeda l idak
sepenr 2 jalur scbehmnva (tanpa
adanla caspase)). Apopb.tis-ind cing
lftt)r (AlF) adalah suatLr protein -!-ang
ter lc l t tk pada nrang antrr  memhran
n l | l o k o n ( l r i i r  l J i l r  \ e l   r c  c f i r l r l  s i  \ : r l
untuk mati .  maka Al l iakan di lepaskan
dari  nr ibkondria sepert i  pelepasan
sitokrom C dan selanjutnya akan
bennigrasi  kc nukleus ntuk berikalan
dcngan DNA mengirrduksi  le{adiDr-a
destruksi DNA dan kematian sel.
bersama
i e r n u  l l m i a h  K P P i K G  X I I I l l
vani Carrianindyd R, Rudr .ketrant.)
T s r q E t  E a l l
Cgto to|{ lc
i f  c6t l
y l o l o x | . r . e | | 5
i n re . r od  cens )  r o  commi i  su i c i de(apop ros ' s )
Gambar : ,^poptosis Melalui  Rangsangan
Dedth ActtNakts'
Peristiwa Molekulcr Setelxh Aktivasi
Apoptosis
Apoplosis teriadi selama masa
perkembangan dan memua dari sel mamalja
Proses apoptosis be(ujuan sebagai proteksi
tubuh terhadap bahaya )-ang mengancam
hrdupnya. (Jntuk menjalankan pfoses
tersebut. mitokondria memainkan pcranan
yang sangat vital.  Beberapa perist 'wa )ang
terjadi setelah proses. apoptosis diaktifkan
adalah sebagai berikul" :
a. Pengaruh pada nukleus. Salah satu
taDda apoptosis adalah pcmbelahan
kromosom DNA men.iadi unittrni l
nukleosom. Degradasi DNA Pada
nuklcus pada sel apoplosis di ikuti  oleh
sejumlah aktivasi caspase. Proses ini
menyebabkan pembelahan DNA dan
perubahan nukleus
b. lnaktivasi enzim'enzin yang terl ibat
pada mekanisme perbaikan DNA
F nir' poly lADP-rihose) polrrneruse
atau PARP adalah protein pcrtama )ang
teridentifikasi sebagai substrat untuk
caspase. PARP berfungsi Pada
mekanisme perbaikan kerusakan DNA
daD berfungsi sebagaj katalisator
sintesa pot IADP-ribase) dan melekat
pada DNA. rnematahkan serfa
memodif lkasi Protein nukleus
Kemampuan PARP pada perbarkan
kerusakan DNA diundai Pada
pembelahan PARP oleh caspascl
Perbaikan DNA. Ciaspase meryebabkan
inaktivasi ensirn ini dan meninrbulkan
kerusakan DNA.
d. Perubahan pada Proteln Penyusun
nukeus. Lamins adalah protein lrrld-
n tledr y^ng Drertclihara bcntuk
nukleus dan meDghubungkan interaksi
antara kromalin dan membran nuklcus
Degradasi lamin oleh caspase6
menghasilkan kondcnsasi kromatin dan
fragmentasi ntrkleus yan€i biasa tedihat
pada sel yang mengalarni apoptosis
e. Fragnentasi DNA. Fragmenlasi
DNA menjadi unifunit nukleosom
disebabkan oleh enzim CAD atau
casqase acti'raled DNasc Secara
normal CAD tcrdapat dalanr
konplck inaktif  bersama dengan
ICAD (inhibitor C,4r). Selana
apoptosis. ICAD dibclah olelr
caspases. termasuk caspasel, untuk
melepas CAI)- CAD adalah Dnase
dengan aktivitas spesifik Yan€!
t inggi dibanding DNase I dan
DNasc I1, dan menYebabkan




morfologi yang memainkan pcran penli  g
pada proses f isiologi selama lnasa Janrn
hingga dewasa. Sel rrelakukan aktivitas
apoptosis sebagai suatu peristiwa peDtrng
untuk merintangi penyimpangan berbahayi
dan rnencegah penyakit diturunkaD ke
generasi berikutnya. Apoptosis terjadi kalau
DNA sel rusak atau sel berkembang
mcnjadi lumor. Sel-sel didalam lubuh
manusia menyadari bahwa ada
penyimpangan dalam struktur mefeka
sendir i  yang mengancam tubuh nanusia.
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'|cmu I lmiah KPPIKG Xl l l
.ldhtr Molekuler l"lekanise Apotto!is
Mefcola J.  Mernrer CA Fltror ide and
apoplosrs: trading dental caries ibr cellular
dearh? Cired 200j Ap. i l  29. A,rai lable
h I r p : // b nJ.. anr cgi, e I c t crs/
memrlai  kenal iann)a scndir i  untuk
nreDperpanjang kehiduan manusia.
Kcschardr orgd r. I r(
mult iselular-  tcf lnasuk 'nanusia. t idak hanya
terganrung pada kemampuaD tubuh
meiDproduksi sel-sel  baru tetapi . juga
ditentukan oleh kemampuaD individual sel
UII  k Inelakrkd 
 
bu ,rh dir i  padr cddr  dal
diper lukan. Sepert i  dikerahui bahrva
!dngtuar Iegulasi  dfropt,r \ is dapal
IneI\ehablan berhagai macam penraLir
r c p c n i  k a | l k e r .  \ l D \  d r r r  A i z h e i m e r .  J i k . ,
d i b a n d i n g k a n .  p o t e n s i  b a h a y a , v a n g
disebabkan oleh sel  kankef bisa merusak
\eluior tubr ih manu.ia.  \ente t i t fd
kehi langan saru sel  lebih dapat di ter ima.
H a . i l  h a s i l  o e r r e l i r i a r r  m e D U r U u l k a l
bah$a ni tokondria mempunvai peranar
dalam apoptosis tetapi mekanistne !ang
, r h c n r r r r r  t c r j , d  r n : . r h  n r c l i r n b r r l k . r r r
\ o I l r o ! ( r s i  . c l  r g r a  p c n e l i t i a  - p c n c l r r i a r ,
' r r " l c k u l ( r  \ a d r  , n i  d r l i k u L ,  t  u n l u ^
r r c r . ( r a h u i  l e h i h  j a r r l r  r n e l d n r . r n e  r a r !
lebih r inci .  Penel i t ian tentaDg apoptosis
a l a n  s e r n a k r n  I n e n F I a l  I n J s i l a h  p e  \ a k i l
keganasan ) 'ang bisa_iuga di jumpai di  dunia
lEJr,klerdn Figr .el l i  l ta nJnl i l l la rkar l
dapat me-nenrukau terapi )ang
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